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서     론 
 
유전자치료는 세포 내 특정 유전자를 전달하여 세포의 
유전적 성질을 변화시킴으로써 질병을 치료하고자 하
는 것으로 최근 심혈관질환에서도 분자생물학적 기전
에 대한 이해가 높아지면서 유전자치료를 이용하여 질
병을 치료하고자 하는 노력이 이루어지고 있다. 심혈관
질환에서는 가족성 고콜레스테롤혈증(FH)등의 유전성
질환 이외에도 초기 혈관성형술 후 발생하는 재협착을 
억제하거나 기존의 치료법으로는 해결할 수 없는 허혈
성 조직의 치료를 목적으로 유전자 치료가 시도되어 왔
으며, 지난 10년간 치료 유전자의 탐색, vector의 개발, 
국소적인 유전자 전달방법등에 대해 많은 연구가 진행
되었다. 현재 심혈관질환에서의 유전자치료, 특히 신생
혈관조성(angiogenesis 혹은 neorevascularization)
을 유도한 허혈성조직의 치료는 이미 임상시험 2단계에
까지 이르러 조만간 임상에 적용될 수 있을 것으로 기
대된다. 
심혈관 조직에서의 유전자치료를 위해서는 몇 가지 
사항들이 고려되어야 한다. 첫째, 치료유전자로서 어떤 
유전자를 목표로 할 것인지를 결정지어야 한다. 둘째, 
치료유전자가 세포내로 들어가기 위해 적절한 유전자
전달체를 선택하여야 한다. 셋째, 치료유전자를 심혈관
조직에 주입하기 위해 어떠한 carrier를 이용할 것인지
를 결정하여야 한다. 넷째, 치료 유전자를 국소적으로 
심혈관조직에 전달하기 위해 어떤 delivery system을 
이용할 것인지를 결정하여야 한다. 여기에서는 심혈관
질환에서의 치료유전자, 유전자전달체, gene delivery






심혈관질환에서의 유전자치료는 FH 환자에서 ex vivo 
유전자치료가 시도된 후 고혈압, 혈관 재협착, 심근경
색, 심장이식, 항혈전등 다양한 분야에 응용되고 있으며, 
최근에는 혈관 재협착의 억제 및 허혈성 조직에서의 신
생혈관조성을 목적으로 많은 연구가 이루어지고 있다
(Table 1).1-5) 
 
혈관 재협착의 억제 
경피적혈관성형술은 관동맥이나 말초혈관에 동맥경화
성으로 심한 협착이 온 경우 내과적으로 풍선도자 혹은 
스텐트를 이용하여 혈관내경을 넓혀주는 방법으로 현재 
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임상에서 널리 시행되고 있으나 시술 후 환자들의 약 
25~30%에서 발생하는 재협착이 문제시되고 있다. 이
러한 재협착은 혈관손상 후 여러 사이토카인 혹은 성장
인자들의 분비로 인해 혈관 평활근세포의 유주 및 증식
이 유도되어 신생내막을 형성하는 것으로, 혈소판응집, 
혈전형성, 백혈구유착, remodelling등이 관여한다.6)7) 따
라서, 혈관재협착 예방을 위한 유전자치료는 세포증식의 
억제와 함께 혈전형성의 억제, 내피세포의 증식에 관여
하는 유전자를 전달하고자 진행되었다(Table 2).8) 한
편, 재협착예방을 위한 유전자치료에는 치료유전자의 
주입 외에 oligodeoxynucleotide를 이용할 수 있는데, 
antisense oligodeoxynucleotide strategy와 decoy 
strategy가 있다(Fig. 1).9)10) Antisense oligodeoxy-
nucleotide는 c-myb, c-myc, cdc-2 kinase, PCNA
등 세포증식에 관여하는 mRNA의 translation을 억제함
으로써 혈관평활근 세포의 증식을 억제하고자 시도되었
으며, 실제 여러 실험적 연구에서 신생내막 형성을 억
제할 수 있음이 보고되기도 하 으나, 낮은 specificity, 
세포내에서의 oligodeoxynucleotide의 degradation등의 
문제로 현재 임상에서 쓰이고 있지는 않다.11-13) Decoy 
strategy는 E2F, NF-κB등과 같은 transcription factor 
(TF)에 결합할 수 있는 oligodeoxynucleotide를 세
포내로 전달하여 TF와 결합하게 함으로써 TF에 의한 
표적 유전자발현을 억제하는 방법으로 실험동물모델에
서 효과적으로 재협착을 억제하 고, saphenous vein 
graft에 ex vivo 처리시 효과적인 결과를 보고하기도 
하 다.10)14)  
Table 1. Cardiovascular targets for gene therapy 







Vascular endothelial growth  
factors；VEGF, FGF, etc 




 Cell cycle inhibitors 
 Nitric oxide synthase 
 Angiotensin II type 2 receptor 
 Hirudin 
 Tissue inhibitors of metallopro-teinase 
Myocardial Infarction Antioxidant genes 
 Heat shock proteins 
Transplant rejection Transforming growth factor-β 
Hypertension Kallikrein 
Thrombosis Tissue plasminogen activator 
 Cyclooxygenase 
 Thrombomodulin 
LDL：low density lipoprotein (Adapted from Lafont et 
al.2) 
Table 2. Gene therapy to limit the restenosis after an-
gioplasty 
Strategy Target genes 
Antiproliferative strategies HSV-tk, Rb, p53, p21, 
 H-ras, Cytosine deaminase 
Inhibition of SMC migration TIMP-1, eNOS 
Inhibition of thrombosis Cyclooxygenase, hirudin 




eNOS, C-type natriuretic  
peptide 
HSV-tk：herpes simplex virus-thymidine kinase, Rb：
retinoblastoma gene (Adapted from Kullo et al.8) 
Fig. 1. Gene therapy with oligodeoxynucleotides (ODNs). 
A：Antisense oligondeoxyucleotide strategy. The an-
tisense ODNs bind to mRNA, resulting in the inhibition 
of translation. B：Decoy strategy. In statis state, the 
transcription factor (TF) is bound to cis element, resul-
ting in continuous activation of target gene expression. 
The TF decoy ODNs bind to TF and inhibit transactiva-
tion of TF-promoting target gene expression. 
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허혈성 조직에서의 치료적 신생혈관조성 
신생혈관조성은 기존의 혈관으로부터 새로운 혈관이 
자라나는 것을 말하는데 성인에서는 거의 일어나지 않
으나 tumor growth, ischemia, inflammation, diabetic 
retinopathy, rheumatoid arthritis등과 같은 병적 상태
에서 관찰된다.15) 신생혈관형성에는 vascular matrix의 
degradation, 내피세포의 유주 및 증식, realignment와 
basement membrane형성 등의 과정이 있으며 여러 인
자들이 관여하여 이러한 신생혈관형성 과정을 촉진 혹은 
억제한다(Table 3).16) 치료적 신생혈관조성술(thera-
peutic angiogenesis)은 허혈성 조직에 신생혈관조성을 
유도함으로써 기존의 혈관성형술이나 수술적인 요법으
로는 치료할 수 없었던 조직 허혈을 개선시키고자 하는 
것으로, vascular endothelial growth factor(VEGF), 
fibroblast growth factor(FGF), hepatocyte growth 
factor(HGF)등 혈관내피세포의 증식과 관련된 유전자
가 이용되고 있다.17-20) VEGF family 에는 VEGF A, 
B, C, D, E 및 placenta growth factor등이 속해 있는
데, 혈관 평활근세포나 섬유아세포등의 증식 없이 혈관 
내피세포만을 유도한다는 점으로 인해 신생혈관형성연
구에서 가장 널리 이용되어 왔으며, 실험동물 및 임상
연구에서 그 효과가 입증되기도 하 다.18)21-23) FGF 
family의 경우 FGF-1, FGF-2, FGF-4, FGF-5를 
중심으로 신생혈관 조성에 대한 연구가 진행되어 왔으




유전자전달에서의 이상적인 전달체는 제조가 간편하
고 고농도 농축이 가능하여야 하며, 조직 특이성, 무독
성, 비면역성등과 함께 장기간의 발현과 다양한 크기
의 유전자를 수용할 수 있어야 하나 현재까지 이러한 
유전자전달체는 존재하지 않는다. 유전자치료에 이용
되는 유전자전달체는 비바이러스성 및 바이러스성 유
전자전달체로 분류될 수 있으며 그 특성은 Table 4에 
열거한 바와 같다. 심혈관질환의 유전자치료에는 Pla-
smid DNA, 아데노바이러스 유전자전달체, Hemag-




Plasmid DNA는 조직에서의 transduction 효율이 매
우 낮아(<1%) 유전질환이나 암질환에서의 유전자전달
체로는 거의 이용되지 않으며 DNA vaccine의 형태로 
임상에 응용되고 있는데, Wolf 등에 의해 plasmid DNA
의 근육 주사 후 상당기간 유전자발현이 유지됨이 보고된 
후 심혈관질환의 유전자치료에 이용되고 있다.25) Plasmid 
DNA 전달체의 장점은 우선 제조가 간편하고, 바이러
스성 유전자전달체와는 달리 투여시 염증반응이 미미하
며 반복투여시에도 유전자발현의 감소가 거의 관찰되지 
않는다는 점이다. Isner등이 angiogenic factor를 naked 
plasmid DNA에 주입하여 임상 시험한 결과 허혈성 조
직의 개선을 보고하고 있어, delivery system의 개발
과 함께 심혈관질환의 유전자치료에 유용하게 이용될 수 
있을 것으로 생각되며, 유전자발현의 증대, 조직특이성
의 부여, 안정화등을 목표로 plasmid DNA 전달체의 
개발이 시도되고 있다.26)27) 
Table 3. Factors regulating endothelial cell behavior 
Proliferation Migration Inflammation Inhibitors 
FGF family bFGF IL-1 Angiostatin 
VEGF VEGF PAF-4 Endothelin 
PlGF PGE2 TNF-α IFN-α 
PDGF Scatter factor  IL-1 
EGF TNF-α  PAF-4 









IGF-1   TIMP 
Monobutyrin   TNF-α 
PD-ECGF   TNF-β 
Pleiotrophin   TSP 
Proliferin    
Scatter factor    
TGF-α    
Vasculotropin    
FGF：fibroblast growth factor, bFGF：basic fibroblast 
growth factor, VEGF：vascular endothelial growth factor, 
PlGF；placental growth factor, PDGF：platelet derived 
growth factor, EGF：epidermal growth factor, GM-CSG：
granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
IGF-1：insulin-like growth factor, PD-ECGF：platelet-de-
rived endothelial cell growth factor, IFN-α：interferon-
α, IL-1：interleukin-1, PAF-4：platelet activating factor-
4, PGE2：prostaglandin E2, PrRP：proliferation related 
protein：TGF-α：transforming growth factor-α, TNF-α：
tumor necrosis factor-α, TGF-β：transforming growth 
factor-β, TIMP：tissue inhibitor of metalloproteinase, 





1984년 Graham에 의해 had5를 기본 주형으로 아
데노바이러스 유전자전달체가 개발된 후 최근 암질환 
및 심혈관질환등 높은 유전자발현 및 단기적인 유전자
발현이 요구되는 질환에서 많이 이용되고 있다.28) 아데
노바이러스 유전자전달체의 가장 큰 장점은 레트로바이
러스와는 달리 세포주기에 상관없이 근육세포, 내피 세
포 등 다양한 인체세포에 유전자를 전달할 수 있으며, 
바이러스의 게놈이 숙주세포의 염색체내로 삽입되지 않
아 insertional mutagenesis의 위험이 없고 생산 역가
가 높다는 점이다. 하지만, 바이러스 capsid 및 삽입된 
바이러스 유전자로부터 합성된 단백에 대한 염증 및 면
역반응으로 인해 유전자발현의 기간이 짧고 반복 투여
시 강한 면역반응으로 인해 유전자발현효율이 많이 감
소되는 단점이 있다. 이를 극복하기 위하여 아데노바이
러스의 fiber를 변형시켜 조직특이성을 증대시키거나, 
바이러스게놈을 거의 삭제한 Gutless 아데노바이러스
(helper-dependent 혹은 high-capacity 아데노바이
Table 4. Gene transfer vectors 
Vector Advantage Disadvantage 
Nonviral   
Plasmid-DNA Non immunogenic Low efficacy 
  No integration into host genome 
DNA-Liposome Non immunogenic Low efficacy 
  No integration into host genome 
Protein-DNA No live virus Inefficienct gene transfer in vivo 
 Cell specific Immunogenic 
 No DNA size limit Duration of expression unknown 
Viral   
Adenovirus Works in differentiated cell No integration into host cell genome 
 High in vivo efficacy Complicated viral structure 
 High viral titer (>1010/ml) Potentially pathogenic 
  Strong immune reaction 
  Short duration of expression 
  Might recombine with wild adenovirus 
Retrovirus Well known Works only in dividing cell 
 Long duration of expression Foreign gene must be <8 kb 
 Integration into host genome Low viral titer (107/ml) 
Adeno-associated virus High in vivo efficacy Not used yet in cardiovascular system 
  Potential contamination with adenovirus 
  Integration into host genome 
Herpes virus High in vivo efficacy Not used yet in cardiovascular system 
  Potentially pathogenic 
Mixed   
HVJ-liposome Efficient transfer of plasmid DNA Safety issues need to be addressed 
 oligodeoxynucleotide  
 Relatively efficient in vivo gene transfer  
 and expression  
 Low toxicity  
 Low immunogenecity  
Adenovirus-liposome Increases efficiency of Requires an adenoviral complex to 
 liposome-mediated gene transfer construct efficiency lower than that 
  of adenovirus 
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러스)가 개발되고 있다.29-32) 
 
HVJ-liposomes 
현재까지의 유전자전달체는 각각의 장단점을 가지고 
있는데 이를 보완하기 위해 최근 hybrid vector가 개
발되고 있다. HVJ-liposomes의 경우 바이러스인 HVJ 
(Sendai virus)와 비바이러스성 유전자전달체인 lipo-
some의 복합체로 최근 심혈관질환에서 효율적으로 유전
자를 전달할 수 있음이 보고되었다. HVJ-liposomes은 
DNA가 liposome에 의해 싸여 있는 상태에서 UV에 
의해 비활성화된 HVJ를 혼합하여 합성하는데, HVJ-
liposomes는 sialic acid receptor와 결합하는 HN과 
lipid와 결합하는 F의 두 당단백에 의해 세포막과 결합
하여 liposome에 싸여 있는 유전자를 세포내로 전달한
다.33) Liposome 이 phagocytosis에 의해 세포내로 전
달되면서 lysosome에 의해 쉽게 파괴되는 반면 HVJ-
liposome은 세포막을 통해 직접 유전자를 전달함으로써 
유전자전달효율을 높일 수 있다. Liposomes과 결합하는 
유전자의 크기에 제한이 없으므로 oligodeoxynucleo-
tide 및 다양한 DNA 유전자를 전달할 수 있다. HVJ-
liposmes의 경우 면역체계의 활성이 미약한 것으로 보
고되고 있으며, 반복투여시에도 유전자발현이 유지된다
고 보고하 으나 아직 생체내의 안정성에 대한 추후 연




최근 분자생물학적 기법의 발달로 기존의 유전자전달
체로부터 보다 효율적이고 조직특이성, 면역성을 저하
시킨 전달체들이 개발되고 있으며, 이러한 차세대 유전
자전달체의 개발은 유전자치료의 임상응용을 가능하게 
하고 있다. 현재까지의 유전자전달체가 가지고 있는 문
제점 및 이를 해결하기 위한 방법은 다음과 같다. 
 
바이러스성 유전자전달체의 염증 및 면역성 유발 
바이러스성 유전자전달체 특히 아데노바이러스 유전
자전달체의 가장 큰 단점중의 하나는 염증 반응의 유발
과 면역성 유발이며 이로 인해 조직 손상 및 유전자발
현기간이 단축된다.35) 아데노바이러스의 경우 염증 및 
면역반응을 감소시키기 위하여 transcriptional coding 
region을 제거 혹은 최소화하려는 노력이 시도되고 있
다.32) 한편, 바이러스성 유전자전달체의 투여시 면역억
제제를 동시에 투입하거나 immunomodulatory gene을 
동시에 transfection하는 방법이 이용되기도 한다.36)37) 
 
유전자발현기간 
심혈관질환의 유전자치료에서도 때로는 장기간의 유
전자발현이 요구되기도 하는데, 이는 레트로바이러스, 
렌티바이러스 혹은 아데노부속바이러스와 같이 게놈에 
삽입될 수 있는 유전자전달체를 선택하거나, 유전자
발현기간의 단축 원인이 되는 면역반응 및 promoter 




Cell-specific promoter를 갖거나 cell tropism을 갖
는 유전자전달체를 제조함으로써 조직특이성을 부여할 
수 있다. 내피세포 특이성 promoter로는 thrombom-
odulin, vWF, tie-2등이 알려져 있으며, 혈관평활근세
포 특이성 promoter로는 SM22α가 알려져 있다.38-41) 
Cell tropism은 특정세포 표면의 수용체와 결합할 수 있
도록 유전자전달체의 표면 단백질을 변화시키거나 인공
적으로 제조하여 결합시켜 얻을 수 있다. 
 
유전자발현의 조절 
현재까지의 심혈관질환에서의 유전자치료는 바이러스
로부터 유래된 promoter를 사용하여 지속적인 유전자
발현을 유도하는 경우가 대부분이었으나, 때로는 유전자
발현을 조절함으로써 치료효과를 극대화시킬 수 있는 경
우도 있다. 유전자발현의 조절은 cytokine-inducible 
promoter를 사용하거나 hypoxia responsible element 
(HRE)를 이용하여 염증반응이나 저산소등의 상황에서 
Fig. 2. Gene therapy route for treatment of myocardium




유전자발현이 되도록 조절할 수 있으며 실험적인 연구




심혈관조직에서의 유전자치료의 효율성은 세포내로의 
유전자전달 및 유전자발현과 함께 표적 장기에 얼마나 
효율적으로 유전자전달을 하느냐가 중요하다. 심혈관조
직에서의 유전자 전달의 경로는 Fig. 2에서 보는 바와 
같이 다양하다. 혈관벽에 국소적으로 유전자전달을 위
해 microporous, hydrogelcoated, channel balloon, 
dispatch balloon catheter등이 이용될 수 있다.44-46) 
혈관벽으로의 유전자전달에 있어 동맥경화성 병변에는 
connective tissue, lipid content가 많고 세포수가 적
어 유전자 전달효율이 상대적으로 낮은 것으로 보고되
었으며, 이를 극복하기 위해 needle catheter와 같이 혈
관벽에 유전자를 직접 전달할 수 있는 catheter가 개발
되기도 하 고,47) Silastic collar, biodegradable collar, 
biodegradable gel을 이용하거나 adventitia에 직접 주
사하는 방법으로 유전자 전달을 시도하기도 하 다. 
심근조직에서의 유전자전달은 direct myocardial in-
jection, coronary vasculature에 통한 유전자전달, peri-
cardium을 이용한 유전자 전달경로가 있으며, 최근 직접 
주사와 함께 ultrasonography, microbubble등을 이용하
여 유전자전달 효율을 높이고자 하는 시도가 있다.48)49) 
 
심혈관계 유전자치료의 임상시험 
 
최근의 심혈관계에서의 유전자치료 관련 임상연구는 
치료적 신생혈관조성, 재협착의 억제에 집중되어 있다
(Table 5). 임상에 이용된 유전자전달체로는 plasmid 
DNA 혹은 아데노바이러스로 근육조직에서는 plasmid 
DNA만으로도 유전자가 발현되어 임상효능이 있는 것
으로 보고되었다. 면역반응이 문제시되고 있는 아데노
바이러스의 경우 심혈관계 조직에서의 국소 투여시 체
온 증가 및 간효소의 일시적인 손상이외에는 심각한 합
병증이 보고되지 않아 심혈관계에서 국소적 유전자전달
에 유용하게 이용될 수 있을 것으로 평가되나 안정성 및 
Table 5. Clinical gene therapy trials in cardiovascular disease and hyperlipidemia 
Disease Target gene Delivery route Vector Investigator/company 









Baumgartner I, Isner JM 
et al 
Burger’s disease VEGF-A Intramuscular injection Naked DNA Isner JM et al 
CAOD VEGF-A IM thoracotomy Naked DNA Isner JM et al 
PAOD LacZ Infusion-perfusion Adenovirus Yla-Herttuala S et al 





ter after angioplasty 
Liposome-adenovirus 
 
Yla-Herttuala S et al 
 
CAOD LacZ/VEGF Infusion-perfusion Liposome-adenovirus Yla-Herttuala S et al 
End-stage ischemic  
heart disease, restenosis 
VEGF 
 
Via thoracotomy cathe- 
ter after angioplasty 
Naked DNA 
 































































Vein graft stenosis E2F decoy Pressure ex vivo delivery Oligonucleotide Mann M, Dzau V et al 
FH：familial hypercholesterolemia, CAOD：coronary artery obstructive disease, PAOD：peripheral artery obst-
ructive disease (Adapted from Yla-Herttuala & Martin.50) 
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효율성에 대해서는 향후의 임상연구결과를 지켜보아야 
할 것이다. 
 
결     론 
 
현재까지의 연구 및 임상결과에 의하면 심혈관계 조
직에서의 유전자치료의 임상응용 전망은 밝다고 할 수 
있다. 특히 심혈관질환의 심각성, 국소적인 유전자전달
의 용이성등으로 인해 적절한 치료유전자의 선택과 유
전자전달효율을 높일 수 있고 안전성이 있는 유전자전
달체가 개발된다면 유전자치료의 임상응용은 더욱 확
대될 것으로 추정된다. 
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